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(g) Procede pour la microencapsulation par separation de phases de substances medicam^nteuses 
hydrosolubles. 

@l On proc^e 4 la microencapsulation p^\^ separation de 
phases de substances midicamentcuses hydrosolubles. 
Les operations de rtlape de durcissemcnt sc diroulcnt A 
une tempiralurc comprise entre env. 0 el env. 25 'C, le 
nonsolvanl ulilis6 lors de cetie 6iapc itant un hydrocar- 
bure aliphatique Huord ou fluorohalogtnc ou un melange 
de tels hydrocarbures. Le non-solvanl est cn outre utilist en 
excis par rapport au volume de solvant ct non-solvant pro- 
vcnant dc I'ctapc de separation dc phases. 
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REVENDICATIONS 

1. Prcxxdc pour la microencapsulation par separation dc phases 
dc substances mcdicamcnteuses hydrosolubles, cat:xierise en cc que 
Iciapc dc durcisscmcnl dcs microcapsules sc deroule a unc tempera- 
lure comprise cntrc 0 et 25° C el en cc qu'au cours dc ladilc ctapc. on 
utilise a li:rc de non-solvant un hydrocarbure aliphatiquc fluorc ou 
Huorohalogcne ou nn melange d^hydrocarbures f)uorcs oii ftuoroha- 
logcncs, Icdit hydrocarbure ou melange d'hydrocarburc cunt utilise 
en cxccs par rapport au volume de solvant ct dc non-solvant provc- 
nant de Tctape dc separatiof? de phases. 

2. Proccdc scion la revendication I. caractcrise en cc que Texccs 
de non-5olvant utilise au cours dc rriapc dc durcisscment des micro- 
capsules est d*au moins de 5: 1 par rapport au volume de solvant ct 
de non-solvant provcnant de Tctape de separation dc phases. 

3. Proccdc scion I'une des revendications 1 el 2, caractcrise en ce 
que Phydrocarbure aliphatiquc fluorohalogcnc est un fluorohalogc- 
nomethane ou un fluorohatogcnocthane. 

4. Proccdc scion Tune des revcndiritions I a 3, caractcrise en cc 
que rhydrocarbure aliphatiquc fluorohalogenc est le trichlorofluoro- 
methanc, Ic l.i^-lrichlorotrifluorocthanc ou Ic l^-4ichlorolctra- 
fluorocthane. 

5. Proccdc scion Tune dcs revendications 1 a 4, caractcrise en cc 
que Ics microcapsules sont a base de poly- L- la aide, de poly-D.L- 
lactide ou de copolymcrc de D,L-lACtide et dc glycolide. 

6. Pro vide scion Tune dcs revendications 1 a 5, caractcrise en cc 
que la substance mcdicamcnteusc hydrosolublc est un polypeptide. 

7. Proccdc scion Tunc dcs revendications 1 a 6. caractcrise en cc 
que la substance mcdicamcnteusc est rhormone dc liberation de 
Thormone lutcinisantc et de Phormone dc stimulation dcs foliiculcs 
(LH-RH) ou Tun dc scs anaU-gucs synthctiques. la somatoMatinc ou 
i'un dc scs analogues synthctiques, la calcilonine humainc ou 
animale, Phormone de croissancc humainc ou animale, Phormonc dc 
liberation dc Phormonc de croissancc, un card:of>cptidc ou un inter- 
feron naturcl ou rccombinc. 

8- Proccdc scion la revendication 7, caractcrise en cc que Panalo- 
guc synthctiquc dc LH-RH est choisi parmi les polypeptides sui- 
vanls: 

(pyro>Glu-His-Trp-Scr-Tyr-D-Trp-Lcu-Arg-Pro-Gly-NH,. 
(pyro)Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Phe-Uu-Arg-Pro-Gly-NH,. 
(pyro>GIu-fIis-Trp-D-Ser-Tyr-D-Lcu-Lcu.Arg-Pro-NHR\ ou 
(pyro)GIu-His-Trp-Scr-Tyr-D.Trp-Lcu-Arg-Pro-NHR' 
R' = alkylc infcricur. 

9. Proccdc scion Punc dcs revendications 1 a 6. canjctcrisc cn cc 
que la substance mcdicamcnteusc est unc substance a cfTci anti- 
mflammaioirc, anliiumorcux, immunodcprcsscur, anlUhromboti- 
quc, ncurolcptiquc. aniidcpresscur, aniihypcrtcnscur ou un scl 
hydrosoiublc non toxiquc d*une Iciic substance. 



DESCRIPTION 

L'invcntion a pour objct un proccdc pour la microcncapsuialion 
par separation dc phases dc substances mcdicamcnicuscs hydro- 
solubics. 

La microencapsulation dc substances mcdicamcnicuscs csi unc 
technique cprouvec. pcrmctlanl notarnmcnl ia proicciion el I'admi- 
nistration conlrolcc dc substances mcdicaincntcuses ayant unc 
courtc durcc dc dcmi-vic in vjvo. La Tormc galcniquc resultantc sc 
prcsenlc le plus souvcnt sous la (orr.w: lI une suspension injcciablc, 
dc trcs haute efficacitc. 

Divers modes dc rcalis wion ^onv dc:ri'.^ dans la liltcraturc (voir 
par cxempic demandc dc brevet \1J* N" 00525 10). L*unc dcs mctho- 
(Jes Ics plus usitces dc niicrocncjps'jiiiiion par separation dc phases 
(phase-separation microcnciipsiiiaiton) pcui ctrc decriie comme suit; 

a) un polymcrc btocompatiblc est prcmicrcmcnt dissous daii> -jp 
solvant organi(iiJc non misciblc a Pcau (CM ,CK pur cxcmplc); 
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b) unc solution aqucuse dc la su!>stancc mcdicamentcuse choisic 
est cnsuitc dispcrsee dans U lolution organique susmcntionncc; 

c) un polymcrc dit non compiatible idle unc huile de silicone est 
ensuite introduit, sous agiiation. dans la dispersion obtcnue sous 

5 Icttrc b, provoquant la formation de microcapsules embryonnaires 
par depot du polymcrc iniliaiernenl dissous sur In substance mcdica- 
mcnteusc dispersec: 

d) le melange obtcnu sous Icilrc c est cnsuitc verse dans un execs 
de solvant organique no~! misciblc a Pcau et dc non-solvant du poly- 

10 mere depose, lei Pheplanc par cxempic. pro /oquant ainsi le durcissc- 
ment dcs microcapsules par extraction du solvant organique initial 
{CHiCli par cxempic) encore conienu dans la masse dc polymcrc 
depose; 

c) Ics microcapsules ainsi durcics sont cnsuitc filtrces, lavccs et 
M secht^. voire stcrilisecs scion les techniques usuclles. 

Lts analyses cffectuccs oni monire que les microcapsules scchccs 
jusqu'ii poids constant contenaient encore unc portion pondcrale 
clevec dc composes organiqucs indcsirables, icl Pheptanc utilise lors 
de Pe*iape d ci-dessus. Dans de nombreux cas cn effct, il s'cst avcrc 
20 que la quantite de solvant organique rcsiducllc pouvait cire equiva- 
Vntc, voire supcrieurc. a cclle du principe aclif (substance mcdica- 
mcnteusc) microcncapsule. cc qui compromctuil fortrmcnt toute 
application pharmaccutique de telles preparations. 

Indcpcndamment de ce qui precede, il a etc consLi-le que Pon ob- 
25 tcnait souvcnt des agrcgats de mici ocapsulcs. lant au liveau de la 
separation des phases que du durcisscment des micro^psules, d'ou 
dcs pertes importantes de rendemeni, voire le rejet total de certains 
lots devcnus de la sorte inutilisablcs. 

Scion Ic brevet US 4.)66.8CX). on peut cviter Papparition d'un 
30 tcl phcnomcne cn operant a des temperatures comprises cntrc — 100 
ct — 40*'C, tant au nivca'. de la separation des phases qucdu durcis- 
scment par addition d'un non-solvani du polymcrc. L'heptane est 
indiquc comme un non-solvant dc choix pour ic durcisscment. 
La conduite d opcrations industriclies d d'aussi basses tempcra- 
35 lures est oncrcuse et source dc complications. A Pcchelic indu-stricllc, 
cn outre. Pemploi de soivants organiqucs icl I'heptane par cxempic 
prcsenie un inconvenient majour, c*cst-a-dire I emanation dc vapcurs 
infiammables. voire toxiques, cn grandcs quantitcs. 

Les difric»Ulcs cxposces ci-dessus pcuvent c;re avantageuscment 
40 rcsolucs par la prcfcnle invention. II a en cfTct e:c dccouvcrt, dc 
fa^on inattcnduc. qu*en operant a unc lempcralurc comprise cntrc 0 
ct 25"* C pour le durcisscment dcs microcapsules ct en utilisant a litre 
de non-solvant lors de Pctape de durcisscmcnl un hydrocarbure 
fluore ou fluorohalogcnc ou un melange d? icls hydrocarbures. en 
45 execs par rapport au volume lotal de solvani et non-solvant provc- 
nant dc Pctape dc separation de phases, on supprimait avantagcuse- 
mcni toute formation d'agrcgats. On a cn ouire constate que Pon 
obtenait ainsi des microcapsules prcsentant un ires faible rcsidu cn 
composes organiqucs indcsirables, ou lout au moins un rcsidu par- 
V) failemcnt acceptable pour I'administration thcrapeutique desdils mi- 
crocapsules. 

Outre la quaiitc d'etre aiscment climincs lors des operations de 
scchagc usuclles. lesdiis hydrocarbures prcscnlcnt encore I'avanlagc 
d'etre non toxiques ct ininnammablcs. ct dc cc fail approprics a un 

*5 emploi a i'cchellc industriellc. 

Scion les cas, la reduction du taux dc non-solvant rcsiduel dans 
ics microcapsules oblcnues par le proccdc dc Pinvcntion pcut ailer 
de 10 pour I'heptane a 1. voire moins. pour un hydrocarbure alipha- 
tiquc fiuorc ou fluorohalogcnc. 

Les microcapsules oblcnues au moycn du precede dc l invcniion 
sont cn outre ncttcmcnt plus stables que ccllcs obtcnuc<; a I'aidc des 
mclhodcs usuclles. II a etc notarnmcnl observe que la couchc d'cnro- 
bage de polymcrc clail ncttcmcnt moins sujcttc a degradation, par 
hydrolysc par cxempic. lors dcs cssais dc vicilHsscmcnt. 

f'^ Le lermc de non-solvanl utilise plu:. haul sen cn fait a designer 
un comp*>sc organique liqutdc non misciblc a I'cau. n'cxcrcanl 
aucune dissolution du polymcrc consiiiuant la masse csscniicllc dcs 
microcapsules Aiouic a unc susocnsion ortaniouc aoucusc mi- 



7ro^f.4uics cmbryonnaircs (clapc c ci-dcssus), il provoquc ic durcis- 
.cmcnt dc ccllcs-ci par extraction du solvant organiquc initial 
:onlcnL dans la mawc dc polymcrc. par cxcmpic CHjOj. 

II a etc observe que Ic proccdc dc la prcscnic invention convcnail 
a ia microencapsulation dc substances medicamcnteuscs hydrosolu- 
blcs fort ciivcrscs. A titrc d'excmpic non iimitatif dc substances mc- 
dicamenlciises, on pcut ciier des polypeptides hydrosolubles telle 
'hormone dc liberation dc I'hormonc lutcinisantc ct dc I'hormonc 
Ji stimulation des folliculcs (LH-KH) ou I'un dc scs analogues syn- 
hctiqucs (voir a cc sujet brevet CH N' 615.662), ou encore la soma- 
losuiinc ou Tune dc scs analogues synthctiques, la calciloninc 
numainc ou animalc, rhormone dc croissancc humainc ou animale, 
''hormone dc liberation dc rhormone dc croissancc, un cardiopep* 
udc tcl TANP (!:umain 1-28) ou un interferon, naturel ou recombinc. 

Dc fa^n plus ^cncralc. les substances mcdicamenlcuscs que Ton 
pcut avanlagcuscmcol microcncapsulcr a Paide du proccdc dc Pin- 
vcntion pcuvcnt cire choisies pirmi les substances a cfTct anli- 
inflammatoirc, anlitumoiTux, immunodeprcsscur, antilhromboti- 
que, ncuiolcptique, antidcpresscur, aiiihypcrtenscur ou un scl hy- 
drosolublc non toxique dc idles substances. 

A tilrr dc non-solvanl au sci>s dc la prescnte invention, on pcut 
avantagcusemcnt uiiliscr les hydrocarburcs aliphatiq^ucs fluoc^oii. 
fluorohalogcnes du commerce, lels ccux commcrcjali^rs sous Pappcl- 
lation gencrique FR60N. Lcsdiis hydrocarburcs scronl dc prefe- 
rence choisis parnii ccux qui sc prcsenient sous forme liquidc i prcs- 
sion ambiantc el a une temperature comprise cnirc 0 ct 25** C. Des 
rcsuluu particulicrcment inicressanu ont etc observes lors dc 
Temploi dc trichlorofluoromcthane ct dc 1,1,2-trichlorotrifluoro- 
cthane ou dc !^-dichlorotctrafluorocthanc. Cette enumeration n'est 
oepcndant pas exhaustive. 

Scion Pinvcnlion, Icdil non-solvant est utilise en execs par 
rapport au volume toUl dc solvant ct dc non-solvanl provcnant dc 
i'ctape de separation dc ph.iscs. On utilise dc preference un execs 
d au moins 5:1, voire dc 10: 1 scion les cas. On evite ainsi avanlagcu- 
scment la formation d'agrcgals. 

Lc proccdc de Tinvcntion s applique avec succes a la preparation 
dc microcapsules a base dc polymcrcs biocompatibles fort divers. A 
titrc d'excmplc de lels polymcrcs, on ciicra des pol)Tneres dc L-lac- 
tidc, de D.L-lactide ou des copolymcrcs dc D.L-laaidc ct dc glyco- 
lidc. 
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Chacun des cchaniillons ainsi prepares a ensuile etc sec he sous 
vide sur une pcriode proiongcc, jysqu'i obicntion d*un poidi cons- 
tant. Les rcsultau observes soni rassemblcs commc suit: 
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Echantiltor. 


T 

Pcrte en poids 


Rcsidu de solvant 


A 


3% 


5%(I.I^.trichloro- 


S 




trifluoroethane) 


\5% 


0,5% (irichloro- 






fluoromethane) 


C 


5% 


8% (heptane) 



Les exemples illustrcronl rinveniion dc faQon plus dctaillcc, sans 
pour autant la limiter. 

Exen:ple I : 

Enrohagr par microencapsulation d un placebo 

A- 1 .0 g dc copolymcrc dc D.L-Iaciidc ct dc giycolidc cnv. 50:50 
(poids molcculairc moyen 53 000) a etc premicrcment dissous a 25° C 
dans 50 g dc chloTTirc de methylene ct place dans un rcactcur muni 
d*unc turbine a agitation. On a ensuile progressivcment ajoutc 
300 micro-l d cau au melange organiquc. Durant cctie addition, 
I'agitation du melange a etc maintcnue a environ 2000 lours/min. 
>0 ml d'huilc de silicone (Dow Coming Fluid 200) oni ensuitc etc 
introduiis a 25^0 dans Ic melange rcactionnel agitc, a raison dcnvi- 
ron 2 ml/min. Une fois i*addiiion d*huilc dc silicon: tcrmincc, Ic 
melange contenanl les microcapsules cmbryonnaircs a etc verse a 
25" C dans 2 I de I.I .2-trichlo.-olrinuorocthanc pour pcnnctlrc Ic 
Jurcisscment dc ccl!es-ci ct agitc durant 30 minutes a environ 
SOO lours/min. Aprcs filtration. Ic produil resultant a rlt scche sous 
:>rcssion rcduite durdnl 24 h. Lc produit ainsi oblcnu a ct? isolc avcc 
jn rcndcmcnl dc 76% (ihcoric). 

B. Les operations ci-dcssus ont etc rcpclccs dans des conditions 
^uasi identiques, Ic 1 , 1 .2-tnchlorolrifluorocthanc ctant rcrrplacc par 
jnc quaniitc idcnliquc dc irichlorofluoromcihanc el lc durcisscmcnt 
lyani lieu a 1 5" C. 

C. A litre de comparaison. les operations ci-dessus ont etc rcpc- 
ccs. lc non-solvanl utilise Inrs dc I'ciapc dc durcissemcni ct;ioi 
hcplanc. 



Exemple 2: 

" Enrcbagc par microencapsulation d un decapeptide 

Les operations dc microcncapsuUtion conduisani a la prepara- 
tion d*un compose pharmacologiquemcnt actif enrobe ont etc cffcc- 
tuccs avec Jc compose de formule ( « compose A) 
20 (PyroXjIu-His-Trp-Scr-Tyr-D-Trp-Lcu-Arg-Pro-Gly-NH, 

Cc compose avail etc obtenu conformcment au proccdc dccril 
par exemple dans le brevet suissc N* 615.662; il prcsenUit un 
conlcnu en peptides dc 80% environ en poids. 1.0 g dc copolymcrc 
de D.L-lartidc ct dc glycoiidc cnv. 50:50 (poids molcculairc moyen 
j3 cnv. 53 000) a etc premicrcment dissous a 25" C de chloriire de me- 
thylene ct place dans un rcactcur muni d'une turbine a agiution. On 
a prepare scparcment une solution dc 30,4 mg dc compose A dans 
300 micro-l d'cau sterile, puis cette solution a etc progressivcment 
ajouice au melange organiquc. Durant cette addition. Pagiution du 
^ melange a etc maintcnue a environ 2000 lours/min. 30 ml d'huile dc 
silicone (Dow Corning Fluid 200) ont cnsuiic etc introduits a 25** C 
dans lc melange rcactionnel agitc, a raison d*cnviron 2 ml/min. Une 
fois :*addition d'huilc dc silicone tcrmincc. ic melange contenanl les 
microcapsules cmbryonnaircs a etc verse a 1 5'* C dans 2 1 de Irichlo- 
rofluoromcihanc pour pcrmcitrc le durcissemcni de celles-ci el agitc 
durant 30 minutes a environ 800 tours/min. Aprcs filtration, lc 
produil resultant a etc scche sous pression rcduite jusqu'a poids 
constant. 

Lc produit ainsi obtenu a cie isolc avec un rcndcmcnl de 70% 
(thcorie). 

Caracterisation : 

— pa-ficulcs sphcriqucs dc diamctrc compris entre 30 ct 40 mi- 
crons (determine par photographies prises au microscope clecironi- 
que a balayage); 

4? — conlcnu en compose enrobe .'>.07% en poids (cfTicacitc dc 
Pencapsulaiion: 70% dc la thcorie). Lv tcneur cn compose enrobe 
est mcsuree aprcs dissolution des micro,~apsules dans lc chlorurc dc 
methylene, extraction a Paidt d'un tampon phosphate (pH 7,4) ct 
tiiragc a Paide d'un proccdc dc chromatographic liquidc sous haute 

50 pression. 

Les microcapsules ainti obtcnucs pcuvcnt ctrc ensuitc adminis- 
trccs in vivo aprcs cvcniucllc irradiation gamma (2 Mrad). 

Exemple 3: 

53 On a rcpctc les operations dccrites a Pcxcmplc 2. a ccilc diffe- 
rence prcs que les 30.4 mg dc d^apcpiidc ont cic mis cn suspension 
dans Ic chlorurc dc methylene sans avoir etc prcalablcmenl dissous 
dans de Peau. 
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Exemple 4 : 

On a rcpctc les operations dc Pcxcmplc 3. mais en rcmpla^ant lc 
tnchlorofiuoromcthanc utilise lors dc Pctapc dc durcissemcni par 
une quaniitc corrcspondanic dc 1 . 1 .2-trichlorotrifluoroeihanc Dan> 
cc cas. les operations onl etc cfTcctuccs a 25"^ C. 

Les microcapsules ainsi ohtcnues ont etc soumiscs a un lest dc 
vicillissemcnt sur 12 mois: on a ainsi consiaic que la cinciique dc li- 
beration du decapeptide in vttro no s*ctail pas mcdificc tout au lorn: 
dc ccitc pcriode. 



Jks microcapiiilcs durcie* a I'hcpUnc (cchanlillons tcmoins), 
^unmci au ratxne lest, onl par contrc prcicnic unc alteration ligni- 
Kative dc Icun proprictes. 

ExrmpieS: 

La polypeptides ci-aprcs ont etc microcncapsulcs conformement 
iu procedc dc rcxcmple 3, c'e»l-i-dirc sans dissolution prcalablc 
iam dc Tcau. Tout comnae dans Pcxcmplc 3. Pcupc dc durcisscmcni 



a etc cffcctucc a 15" C. Ic non-iolvant utilise cum k irichlorofluoro- 
methane: 

— Calcitoninc humaine. 

— Somaiosutine. 

— Hormone dc croissancc bovine. 

Lcs microcapsules obtenucs sonl comparablcs a ccllci oblcnue* a 
pariir du dccapeptidc dc Icxcmple 2, du point dc vuc suNlilc ct rc»- 
litulion du principc aclif (mcsure in vitro ct in vivo). 



